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METODO PARA PREPARAR NUEVOS DERIVADOS DE ACIDOS
XANTONA-CARBOXTILICOS DISUSTITUIDOS

Ia presente invencion estd dirigida al método para
preparar nuevos derivados de dcidos xantona~carboxilicos di-
sustitufdos, a composiciénes que los contienen y a métodos
que utilizan estos compuestos como ingrediente esencial en
el tratamisnto de sintomas asociados con manifestaciones
alérgicas, por ejemplo, padscimientos asméticos.

En un primer aspecto, la preéente invencidn se re-
fiere & 108 nuevos derivados de gcidos xantona—2-carbox{licos
disustitufdos en C-5 y C~7 seleccionados entre los repre-

sentados por las férmulas siguisntes: -

Rl _COOH R €00
. Va 0 H

1 ' . B2
Tow Tow

COOH

0
R (C)

y sus ésteres, amidas y sales no téxicos farmscduticamente
aceptables; 7

donde cada radical Rl es alquiltio inferior,

uno de los redicales R? og alquiltio inferior, y el otro es

elquilo inferior, y

uno de los radicales R3 89 alquiltio inferior y ol otro es

alcoxi inferdior,
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Incluidos asi.dentro del alcance de la presente in-—
vencidn estédn los dcidos 5,7-dialquil(inferior)tio-xantona—
2-carboxilicos, los dcides 5-alquil(inferior)tio~7-alquil-
(inferior)-xantona-2~carvoxilicos, 5-alquil(inferior)-T7-
alquil(inferior)tio-xantona~2-carboxilicos, S-alquil(infe-
rior)tio-7-alcoxi(inferior)éxanto;a—2;carboxilicos ¥y 5-alco-
xi(inferior)-7~a1quil(inferior)in-xantona-2-carboxilicos,

representados respectivamente por las fdéraulas:

9 - L (e-2)
RV

'y los ésteres, amidas y salesffarmacéutieamente‘aceptables;

no téxicos; donde cada‘uno de los radicales R4, B3, RS, R,
8, B9, B10, B!y R1? o5 alquilo. inferior,

En un segundo aspectd; la presente invencién esté
dirigida hacie un método'dtil para aliviar sintomas asocie~

dos con manifestacionesﬂalérgiqas tales como las producl-
g , oL adna ‘

Lo iy
13 :wrr_"’

- '
- . e A
m{.‘k{'.-’iz't ¥
T
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' tos en los que pueden estar indicados dichos agentes, como

das por reacciones alérgicas ant{geno-anticusrpo. Por lo
tanto, el método sirve en &l alivio de estos sintomis para
inhibir los efectos de la resccidn alérgica cuando los com-
puestos se administran en una cantidad efectiva. Aun cuando
no se pretende queder limitados & ningin mecanismo de accién
tedrico, se supone que el metodo opera por inhibicidn de la
liberacidn y/o0 accidn de los productos téxicos, v.g. histe~
mina, S-hidroxitriptamina, sustancia de liberscién lente
(SRS-A) y otras, las cuales son producidas ‘como resiltado
de una_combinacién del anticuerpd y ﬁntigeno especificos
(reaccidn slergica), Estas bropiedadea hacen a 103 compues—
tos objeto del invente particularmente dtileé en ol tra—
tamiento de varios padecimientos. alérgicos.

Los compuestos de la presente invencidn son también
relajantes de misculos lisos, v.g. broncodilatadores y son,
por lo tanto, dtiles en el tratamiento de padecimientos en
los que pueden estar indicados tales agentes, como por ejems
plo, en el tratamiento de constriccidn bronguial. Los come
puestos de le presénfe invencidn son también vasodilatadored.

y por lo tanto son Utiles en ei tratamiento de padecimien—

por ejemplo en trastornos renales y cardiacos.

Asd, este aspecto de la prasente'invencién 56 Ie—
fiere & un método Ytil pare inhibir los efectos de ia‘reac--
cidn alérgica que comprends la administracidn de una canti-
dad efectiva de un compuesto aelecdionado,de aquellos repre-
sehtados anteriormente (A, By C) o una composicidn farme-
céuticamente aceptable no tdxica que incorpore dichos dci-
dos, ésteres, amidas 0 sales como ingrediente esencial.

La presente invencidn, en un tercer aspecto, estd
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anteriormente, se administre vie cualquiera-de los metodos

_teral o por inhalacidn y en dosis sdlida, lfquida o gaseosa,

sola dosis con terapie libre. En las representaciones pre—

‘tica tembién con gran utilidad como un tratamiento continuo

dirigida a composiciones farmacéduticas Utiles para inhibir
los efectos de la reaccidn alérgica,que comprende una can-
tidad efectiva de un compuesto seleccionado entre los re-
presentados anteriormente (A, By C), en mezcla con un ve-
hiculo no tdxico, farmacéuticamente aceptable.

Al practicar el método de la presente invencién,
una cantidad efect;va de un compussto de'los aqui ‘dGSGri;

tos, o sus composiciones farmecéuticas, como se definieron

usuales y acapfables'conocidos en la materia, ya sea solo
0 en combinacidn con otro compuesto o compuestos de este
invencidn u otros agentss farmacéuticos, tales como anti-
bidticos, agentes hormonales, etc, Estos compuestos o compo+

siciones se pueden administrar por via oral, tépica, paren-

incluyendo tabletas, suspensiones y aerosoles, como se e#—
pondrd despuds con més detalle., Ia administracidn se puede

efectuar en uns sole dosis con terapia continua 0 en una

feridas;.el métqdo de la présenﬁe invencidn se practice

cuando el glivio de sintomas es especificamente requerido,

o tal vez inminente, sin embargo, el método presente se prag- .

o profildetico. |

Fn vista de 1o anterior, asi como en consideracidn
al grado o gravedad del padecimiento que estd siendo tratad
do, edad del individuo, etc., todo§ eilos factores determing-
bles por experimentecidn rutinarias por un experto en la ma-
teria, le dosis efegctiva puede variar en un gmpﬁo-hmawalo.

Generalménte, upa cantidad efectiva puede 'oscilar entre
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| cidn de las composiciones aqui descritas pueden aeriééiidogﬂ

- vo junto con una cantidad adecuada del vehiculo a fin de

- 6 -

406791

0,005 y 100 mg aproximadamente por kg de peso corporal por

dfa y de preferencia alrededor de 0,01 a 100 mg por kKg“de
peso corporal -y por dfe. En terminos alternéti\fos, iina ‘ean—
tidad efectiva de acuerdo con esto varia generalmerte éntre
aproximadamente 0,5 y 7000 mg-por dfa y por individds.” -

Los vehiculos farmacduticos Utiles para la prepara-

1iquidos 0 gaseosos. Asi, las composiciones pueden fomar
la forma de tabletas, p{ldoras, cdpsulas, polvos, prepara-
dos de efscto prolongado, soluciones, suspensiones, SliXires,
aerogoles y similares. Los vehicﬁlos pﬁeaen selecci&ﬁarse
entre los diversos aceites incluyendo los de pstféleo, de
origen animel, vegetal o sintético, por ejemplo, sceite de
cacshuet, aceite de soja, aceite mineral, aceite de 8é~
samo, etc, Los vehfculos liquidoé preferidos, particularmen
te para soluciones inyectables son: agua, solueidn Saliné,
dextrosa acuosa y glicoles. Excipientes farmacéuticos ade-
cuados son el almiddn, celulosa, talco, glucosa, lactosa, -
sacarosa, gelatina, malta, harinas de arroé, carbonato cal-
cico, gel de silice, estearato de magnesia, estearato sdédi-
co, monoestearato de glicerilo, cloruro gédicb, leche dés—
cremada desecada, glicerol, propilenglicol, agua, etanol y
gimilaros. Los vehiculos farmacéuticos adeéuados y sus for-
mulaciones, se describen en “"Remingtons Pharmaceutical
Sciences” por E.W, Martin, Tales composiciones contendran,

en cualquier caso, una cantidad efectiva del compuesto actid

preparar la dosis apropiada pagra la correcta administracién
al paclente.
Los compurstoy de la presente inveneidn presenten

actividad como inhiibidores de los dfectoq de la reaccidn
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rlérgica como se determind por pruebas indicativas de di-

cha actividad que involucran anafilaxia cutdnea pasiva, 10 |-

cual ha sido descrito sustancialmente, por ejemplo por
J. Goose y colaborgdores, Immunology, 16, 749 (1969).

"Algunos de los compuestos de la presente invencidn

_pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquema de

reacciones:

Esquems de reaocidn A

COoR13

- CooR!3 o 3
(2) B -
. 0.
rts cood  Ris
~o-
‘apd _ - SR4
e - (4)

donde cada uno de los radicales R4 8s el definido'anteriofq

mente, halo es bromo, cloro, flior o yodo, preforentemente

:
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-da orgdnica tal como dimetilacetamide, dimetilformaiida,

‘dicarboalcoxi(inferior)halobenceno por medio mol de dxido

%0!&791

bromos y R13 es alquilo inferior, preferiblemente metilo.
Con referencia al esquema de reaccidn anterior,
un fenol orto, .para~disustituido (sr4) (1) se condenéa
con el compuesto 1,3~dicarboalcoxi(inferior)-4-halobenceno
(2), en presencis de éxido cdproso, opcionalmente éi un

medio de reaccidn liquido orgdnico, preferentements una amil

N-metilpirrolidona, tetrametilurea, etc., para preparar
el correspondiente compuesto 1,3-dicarboalcoxi(iﬂféfidr)—4;
(o,p-feniloxi disustitufdo)-benceno (3). a

La reaccidn se efectia de preferencia en un medio
de reaccidn orgdnico inerte como 10s mencionados anterior—
mente, 0 en mezclas adecuadas de uno o mgs de dichos mediog.
La reaccién se efectis ademds a temperaturas comprendidas
entre 80° y 220°C aproximadamerite preferiblemehte entre
alrededor de 120° a 200°C durante un periodo suficiente pa~
ra completar la reaccidén, comprendido entie 2 j 24 hores
aproximadamente.

lae resccidn consume las"sustancias'reéccionantea

en la proporcidn de 1 mol del fenol sustituido bor'mpl del

cuproso., Sin embargo, las cantidades de los reactivos gque |
se emplean no son criticas, obteniéndose siempre una can~
tided del compuesto deseado (3) cuando"ge empleg cualqﬁier )
proporcidn de los reactivos. En las r‘ealiﬁaciones pre-—
feridas la reaccion se efectua h301endo reacclonar entre
aproxlmadamente 1 a 3 moles del compuesato ‘fenélico susti-
tufdo con aproxlmadamente de 1 a 1,2 moles del compuesto
d1carboaaboxi(1nferior)halobenceno, en presencla de aproxin

madgme nte 0,5 a' 0,6 moleg de oxido cuproso. El medio de
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reaccidn orgénicd inertey cuando se emplea, se use en can-
tidades de dlsolvente.

Despues, el compuesto preparado (3) se hldroliza en
condlclones baslcas para dar el corresponﬂiente 1 3—dlcar~
boxi~-4-{feniloxi o,p—disustltuido) benceno (4). Las condi~-

ciones pare, la hidrolisis basica pueden ser cualquiera de

‘1as empleadas convencxmailmente en lg téenica. Generglmente,

la reac01on de hidrdligis se efectua usando un.hldréxido

) de metel alcalino & 50~90°C aproximadamente, durante un
perlodo de tiempo suficiente para completar la reaocion un -

varia entre 15 y 60 minutos aproximadamente, de preferenci .

en presencia de un medlo de reacc1on organlco inerte como

" tipoy V.g. una solucién alcanolica acuosa. Aunque se re-

quieren 2 moles de la base por mol del compuesto (3), 1as

cantidades empleadas no son criticas parq,producir la’ hi"

"drdlisis deseada. Preferiblemente Seiéﬁplean entre 3 y 5‘1
 moles aproximadamente‘de la base por mol de compuésto'(3),f

'y ol medio de reaccidn, si se emplea, se usa en cantidades

de dlsolvente.

Después el oompuesto diacldo asi preparado (4) se.

cicla con cloruro de fosforllo,.clorqro de tionilo, gcido |
I sulfdrico, acido fluérhidricé, o preferiblemente con doido

polifosférigo (APP) para dar el 4cido 5,7-dialquil(inferior

ti¢AXaht6naé2-carboxilico (A~1)i La reaceidn se efectda pre
ferentemente pero en forma opcional en un medlo de reaccidn
organlco inerte quse 1ncluye ‘los empleados usualmente en
reacciones qulmicas organlcas, tal como dimetllsulfoxido,

suliolano, benceno, molueno, etc. La reaccion se efectua '

‘adends & temperatiras comprendldas entre 60° y 180°C apro-

' 1os empleados en las reaeciones qulmicas organlcas de este 4'
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ximpdamente y durante un periodo suficiente para que la

~

reaccidn sea completa, que varia entre 15 y 90 minutos apro+
ximadamente. '

Aunque la reaccidn consume las aﬁstancias reacclo-
nantes sobre la base de 1 mol de compuesto (4) por mol del
reactivo de ciclacion, la reaccidn puede efectuarse usando
cuglquier proporcidn de reactivos. En las realizaciones
preferidas, sin eumbargo, la reaccidn se efectis usando de
20 a 50 moles aproximadamente del reactivo de ciclaéién por|’
mol de compuesto de partida (4). .

Ios ésteres de los dcidos xantona-2-carbox{licos prg-
sentes se preparan por tratamiento con un digzoalcano eté-
reo 0 con el alcanol inferior deseado en presencie de un
catelizador deido. . »

Algunos de los compuestos de la presente invencidn

pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquems de

’
reaccion:

Esquema de reaccidn B

r'5s

(2)

e
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COCH™ R'°S Q /@cooa

donde halo ¥y R13 gson los definidos anteriormente;

(B2, 0-2)

R4 os alquilo inferior o alcoxi inferiory y
R'? es elquilo inferior.

Algunos de los compuestos de le presente invgncién
pueden prepararse de acuerdo con el siguiente esquems de
reacoidns

Esquems de remccidn C

COOR'3 |

COOR13

COCH

sr16 (B-1, C-1)
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donde halo y r'3 son los'definidoa énteribrmente;

R16 og alquilo inferior y '

R'7 s alquilo inferior o alcoxi inferior.

Con referencia a los esquemas de reacciones Enterio—;
res By C, los compuestos S-alquilo inferidf o ~alecoxi (infe~
rimr)-T-glquil{inferior)tio (B-2, C-2) y los correspondiens
tes compuestos S-alquil(inferior)tio-T-elquilo © alcoki in=

ferior (B-1, C-1) se preparan como se deseribié mis arriba

en el esquema de reaccidn A para los compuestos 1—»A~1.

Métodos adicionales por los cuales se puedsn prepa-
rar clertos compuestos de la presente invencidn se eatable~

cen en ol esquems de reaccidn siguiente:

Esquema de reaccidn D

i
OH
(11) OCH,
+
halo

(2)  Coor'3

COCH

. .. COCH
(1 3 .)‘,?:":i‘u-i.- ‘
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HS .

(18) |
0

|
SaN(GHy)p  (CHy )2N'co
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-raturas comprendidas entre 20° y 100°C aproximadamente de

donde halo, R4-y R13 son los definidos anteriorﬁente.

Refiriéndonos al esquema de reaccidn antérior, los B
ésteres del deido 5,7-dihidroxixantona-2-carboxflico (16)
se preparan como se describid anteriormente en el esquema 4
para los compuestos 1—A-1, incluyenrdo el paso (14—s15),
de hidrélisis de dteres metilicos con decido bromhidride o
gcido yodh{drico ¥y dcido acético, de prefsrencia & ‘tempera-
turas comprendidas entre 100° y 160°C aproximadamente, se-

guido de esterificacidn convencional como por ejemplo con

‘un alcanol inferior, en presencia de trazas de deido éulfd—f "

rico, a reflujo. Despuds, los compuestos (16) se tratan con
un cloruro de dialquiltiocarbamoile tal como cloruré"de
dimetiltiocarbamoilo en presencia de una hase tal como un
hidruro de metal alcalino, en un medio de reaccidn l{quido
organico, preferiblemente en una amida Orgdnicg como las
mencionadas arriba con respecto a la reaccién (1 + 2—+3)

péra dar los productos (17). La reaccidn se efectia & temp

preferencia entre 60° y 80°C aproximadamente durante un
periodo de tiempo suficiente para completar la reaccidn
que varis entre 1 y 6 horas aprogimadamente. En las realizg-
ciones preferidas la reaccidn se ofectds haciendo reaccio-
nar de 2,2 a 3,0 moles aproximadamente de cloruro de dial-
qﬁiltiocarbamoilo por mol de compuesto (16).

' Los-compuestos producidos (17) se franéforman des=-
pués por reaccidén a una temperatura comprendida entre 200°
y 250%C aproximadamente, preferiblemente entre unos- 220°
y 230°C aproximadamente durante un periodo comprendido en=-
tre 1 hora y 8 horas aproximadamente y en presencia de un

madio orgdnico tal como sulfolano, nitrobencéno, brietil-




10

18

20

25

30

pararse algunos de los compuestos ilustrados anteriormente,
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glicol, etc., el cual se emplea preferiblemente en cantida-

des de disolvente para dar 1os compueétos (18).

Los compuestos (18) se convierten despuds en los
correspondientes 5,7-dimercaptodcidos (19) por hidrdélisis
basica tal como la que se déscribid anteriormente pars la
preparacidén de los compuestos (4) a partir de los compues-
tos (3). Los compuestos (19) se alquilan con un haluro de
alquilo para dar los compuestos (20) que se hidrolizan en |
forua convencionsl & 1os 4cidos (A~1).

Un metodo bésico alternativo por el que pusden pre-

se ilustra como sigue:

Esquems de reaccidn B

(21)
CH
+ ————m__né.ﬁ@_ 3
0;3 . 0
- o ’ GH3 (.23)
. halo (22) V
I Ny COCH
| ~o
(25) - (24) COOH

donde halo es el definido. anteriormente y R18 en lag posi-
ciones orto o para 0 en ambas posi@iones es alcoxi infe-

rior,
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- geido clorhidrico en dcido acético. El compuesto resultan-

Con referencia al esquema de reaccién E, un fenol
apropiado (21) .se trate con 1,3-dimetil-4-halo(preferible-
mente yodo)benceno (22), cdmo se describid gnteriorments,
pars preparar el 1,3-dimetil-4-feniloxibenceno (23) corres-
pondiente. Este compuesto se oxida entonces, por ejemplo
con permanganato potasico en terc-butanol aouoso,’ééra dar
el compuesto (24). Este compuesto se cicla después;como se
describié anteriormente, para dar el dcido xantong-2-0arbo-
x{lico correspondiente (25) que puede tratarse por” diver—
s08 metodos, como se desofibié arriba, para preparar al-
gunos de 10s compusstos de la presente invencidn.

Los compuestos de partida que se usan en la‘ﬁresenr
te invencidn son conocidos y pueden prepararse por‘§r0ce—
so0s bien conocidos, As{, los 1,3-dicarboalcoxi(inferior)-4-
halobencenosa de partida (2) se prepafan convenientemoante

por oxidaciﬁn de un 1,3—dimetil—4—halobenceno.(4-ha;o-m~

xileno) con permenganato potdsico, como se describid ante-

riormente (23—s24), seguido de esterificacidén convencional

Los o,p-dialquiltiofenoles inferiores (1) se preparan convg-

nientemente tratando el dcido o-~hidroxibenzoico con un ex
ceso de dcido clorosulfdnico para dar el correspondiente
gcido o~hidroxi-m,m-di(clorosulfonil)~benzoico. Este se

reduce al correspondiente dimercapto compuesto con. cinec y

te se dialquila con un halogenuro de alquilo inferior y
carbonato potasico en dimetilformamida o con sulfato de
dialquilo en hidrdxido sdédico acuoso, para dar el dcido .

o-alcoxi-m,m-di(alquiltio)benzoico, El dltimo compussto se

desdarboxila por calantamianto en presencla de cobre y qui+

noleina, y el compuesto resultantae pe hidroliza selectiva—
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.perbenzoico en cloroformo conteniendo deido p~toluensulfd-

correspondientes 1.e., (8) se preparén tratando un p-alquil

¢ién y descarboxilacidn, como se describe anteriormente,

- 17~ |
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mente con clorhidrato de piridihaAo con geido bromhidrice
en 4cido acético, para dar el oyp-dialquil(inferior)iiofeno]

Los o,p~dialcoxifenoles de partida i.e., (11), se

preparan por tratamiento de 0,p-dihidroxiacetofenona con ﬁn
haluro de alquilo apropiado y carbonato potdsico en dimetili
formamida psra dar el compuesto diglcoxi correspondiente.

Este dltimo compuesto se trata en condiciones de Baeyer- ..

Villiger con un perdcido, v.g. dcido peracético o m~cloro-

compuesto se hidroliza para dar los o,pndialcoxi(inferion)—fjj

fenoles. 4
Los:o;aiquil o,—alcoxi—p-alquiltiofenoles de partidé
i.e. (5) se preparan convenientemente tratando un o-alquil
o alcoxifenol con dcido clorosulfénico en cloroformo se-
guido de reduceidn de cine-deido clorhfdrico em geldo acé-
tico y luego slquilacidn comb se describid anteriormente,

(ver pfeparaqién de 1) o por tratamiento con un o-alguil

0 ung —alcoxifenol con dialquilsulfdxido y cloruro de hidrége~!

no gaseoso, para dar el cloruro de 3-alquil o -alcoxi-4-
hidroxibenzodialquilsulfonio corrgspondiénte.»Este Ultimo
compuestb se calienta para dar el o-alquil o -alcoxi-p-
alquiltiofenol correspondiente.

Los o-alquiltio-p-alquil o -alcoxifenel de partida

0 -alcoxifenol en condiciones de Friedel-Crafts, para dar
el correspondiente compuesto o-acetilico. Este se oxida al
acido o-hidroxi~m-glquil- o0 -alcoxi-bsnzoico cuando se tre-

ta con deido clorosulfonico seguido de reduccidn, alquila-

g

‘nico para dar el 1-acetoxi-2,4-dialcoxibenceno, Este dltimo S
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proporcionando los compussios degeados.

Los ésteres de los écidosvXantona~2-0arboxilidos de
le. presente invencidn se preparan como Se describid ante-
riormente (v.g. 15—=>16) por tratamiento del dcido eon un
diazoalcano etéreo tal como diazometano y diazoetanq 0 con
8l yoduro de alquilo inferior deseado en presencia de car-
bonato de litio, & la temperatura ambiente, © con el 2loa~
nol inferior deseado en presencia de trazas de acido sul-
fdrico a reflujo. Los ésteres de glicerina se preparan por
tratamiento del dcido con cloruro de tionilo ssguido de
tratamiento con un etilenglicol o propilenglicol prbfegi—
dos adecuadaments {un solcetal) en piridina e hidrolizando

el grupo protector del dster asi{ formado con decido dilui-
do, |

Las amidas de los dcidos xaqtona-Z-carbozilieos pre=-
sentes se preparan por tratamiento de los dcidos con cloru-~
ro de tilonilo seguido de tratamiento con amoniaco anhidro
0 una alquilamina, dialquilamina, dialquilaminoalquilamina,
alcoxialquilamina o fenetilaming,

Tas sales de los deidos Xantona-2-carbox{licos se
preparan tratando los correspondientes acidos Gon uné base
farmaceuticamente aoéptable. Las sales representativas de-
rivadas de tales bases farmacduticemente aceptables inelu
yen sales de sodilo, potasio, litlo, mmonio, calcio, magne-
gio, sales ferrosas, ferricas, sales de cine, sales manga-
nosas, de aluminio, sales méngénicas, sales de trimetilami-+
na, trietilamina, tripropilamina, B;(dimetilamino)atahol,
trietanolamina, f-(disetilamino)etanol, arginina, lisina,
higtidina, N-atilpiporidina, hidrabamiha, colina, betaina,

etilendiamina, glucosamina, metilglucamina, teobromina,
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purinas, piperazina, piperidins, resines polisminicas, cafef-

na y procafna. Ia reaccidn se efectda en una solucidn acuo
sa, sola 0 en combinacidén con un disolvente orgdnico inertel,
miscible con agua, a une temperaturs de 0°C a 100°C aproxi-
madamente, de preferendia a la temperaturs amblente. Los di-
solventes orgdnicos inertes miscibles con agua, tipicos,
gon metanol, etanol, isopropanol, butanol, acetons, dioxano|,
o} fetrahidrofurano. Cuando se preparan sales de metalés di-
valentes, tales como sales de calcio o magnesio, el doido
libre de partide se trata con aproximadamente medio qui~
valente molar de una base farmacéuticamente aceptable,
Cuando se preparan las .sales de aluminio se emplea aproxi-
madamente un fercio de squivalente molar de la base farma-
cduticamente aceptable. _
En la realigzacidén preferida de la presente inven-
cidn, las sales de calcio y sales de magnesio se preparan
tratando las correspbndientes sales de sodio o potasio de
los deidos con por lo menos medio. equivalente molar de
cloruro de calc1o 0 clorurc de magnesio, respectivamente,
en una solucidn acuosa, sola 0 en combinacidon con un disol-
vente organico inerte, miscible con égua, 8 una températura
de 20°C a.100°C aproximadementee
En la realizécién preferida de la presents inven
cidn, las sales de aluminio se preparan tratando los éoidoJ
con por lo menos un tercio de equivalente molar-de un al-
céxido de aluminio, tal como trietdxido de aluminio, tri-

propéxido de aluminio, etc., en un disolvente hidrocarhora-

do, tal como benceno, xileno, ciclohexano, etc., & una teg- .

peratura de 20°C a 115°C aproximadamente.

En le presente memoria 'y reivindicaciones, por el
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término "elquilo inferior", se entiende un grupo alquilo

contenisndo de 1 a 5 dtomos de carbono incluidos los grupoé
de cadena linegl y ramificada y grupos alquilo efelicos,
por ejemplo, metilo, etilo, n-propilo, isopropilo,:n—butilc,
isobutilo, sec-butilo, terc-butilo, n-pentilo, isoéentilo,
sec-pentilo, terc-pentilo, ciclopropilo, ciclobutilo y ci=-
clopentilo. Por el termino "alcoxi inferior" se entienie
un grupo "O-alquilo inferior" donde "alquilo inferior" es
como gl definido anteriormente. "Alquiltio inferior™ es el
grupo "S-alquile inferior", donde "alquilo inferior' es el
definido anteriormente, o

Por el término "4steres, amlidas y sales no téxicos
vy farmsceuticamente aceptables", se indica respectivamente
un dster de "alquilo inferior" o glicerol, una amida no
suatitufda o monoalquilamida, dialquilamida, dialquiloaminge
alquilamida, alcoxialquilamida o fenetilamida y una sal
como se definié anteriormente.

la nomenclatura que.aqui se usa estd da acuerdo

con Chemical Abstracis, 56,Indice de Materias (1962, Enero

Junio).

' Tos siguientes ejemplos ilustran el método por el
que‘puede practicarse la presente inveneéidn,

| EJENPIO 1
A) Una mezcla ds 4,188 g de 1,3~dicarbometoxi-~4-

bromobenceno, 3,8 g de o p—di(metlltio)fenol.f 1,32 g de
éxido cuproso en 20 ml de dlmetilacetamlda ae calienta a .
160°C y se mantiene a esta temperatura con agitacidn y
bajo una atmésfera de nitrdgeno. Cuando la cromatografia
en capa delgada indica que la reaccidn es sustancialmente

complefa, la mezela de reaccidn se diluye con agua y extrap

\ .




10

18

20

25

30

con éter dietflico-cloruro de metileno.(3:1). Los extractoﬂ
se cromatografian en 150 g de aldmina y las fracciones uni-
formes se combinan para dar 1, 3=dicarbometoxi~4—(0,p~di( me=
tiltio)feniloxi)benceno.

B) Se combinen 3 g de 1,3-dicarbometoxi~4-(o,p{dime=
tiltio)feniloxi)benceno oon.150 ml de hidréxido potasico al
5 % on metanol. La mezcla resultante se calienta & reflujo |
durante 1 hora, después de este tiempo se scidula, enfrig
y filtra - para dar 1,3—dicarboki—4~(o,p—di(metiltio)fenil—
oxi)benceno.

C) Dos gramos de 1,3~dicarboxi=~4=(o,p~di~(metiltio)-
feniloxi)henceno on 20 ml de dcido sulfirico concentrado sq
agita a 80° por 1 hora. Después de este tiempo, la mezcla
de reaccidn se vierte eﬁ 200 ml de agua de hielo y la mez-
cla resultante se calienta Qn'uﬁ bafio de vapor durante 15
minutos. Le mezola se enfris y filtrﬁ, laveéndose 8l preci-
pitado con agus y despuds se recristeliza en déido acéticoﬂ
parg dar el dcido 5,7-di(metiltio)-xantona-2-carboxilico.

El procedimiento anterior puede practicarse usande
altérngtivamente un 1,3~dicarboalcoxi(inferior)~4-halo comd
compuesto de partida, tal como 1,3-dicarbomstoxi-4-cloro-
(o yodo)benceno, 1,3-dieérboetoxi;4-f1uorbenceno, 193-di~ | .
carboétoxi-4-bromobenceno, etc., con resultados similares.
Asimismo, el procedimiento anterior, ss pusde practicar
usando alternativaﬁente uh 2,4~dia1quil(inferior)tiofenbl 1
como compuesto de partidalpara preparsr los correspondien-
tes acidos 5,7;dialqui1(inferior)tio~xantona-2—carboxili~
003, COMmO por'ejemp;o,
dcido 5,7-di(etiltio)~xantona-2-carbox{lico

gcido 5,7-di(n-propiltio)-xantona~2-carboxilico

i e, oty
T
iﬁ‘N .1[
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5,7=di-(isopropiltio)-xantona~2-carboxilico
5,7-di(n—butiltio)—xanﬁéna—2~carboxilico
5,7-d1(1sobutiltio)-xantona-2-carbox{lico
5,7-di( sec~-butiltio)=xantona-2~carboxilico
5,7-di(terc-butiltio)-xantonapz-cafboxilico
5,7fdi(n~pentiltio)-xantona—Z-carbokilicb
5,7-di(eiclopropiltio)-xantona-2~carbox{lico
5,7-d1(ciclobutiltio)~xantona~2-carbox{lico
5,7—di(ciclopentilfio)-xantona-Z-carboxilico”
EJEMPL.O 2 |

De acuerdo con los procedimientos'A, B y.C del Ejem--
ple 1, se preparan los dcidos 5-alquil(inferior) o 5-alcoxi- '

(inferior)f7~alquiltio(inferior)-xantona—2—qarbox{1iéos,
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Vegat
deido
deido
acido

dcido

-dcido

deido
deido
gcido
dcido
écidp
dcido
deido
deido
deido
acido

geido

5—metil—7-(metiltio)~xantona~2-carbok{licoR
5-et11-7-(metiltio) -xantona-2-carbox{lico
5-n-propil-T-(metiltio)-xantona-2-éarboxilico
5-isopropil-7=(metiltio)-xantona-2-carbox{lico
5-n-butil~7-(metiltio)-xantona—-2-carbox{lico
Seigobutil=7=(metiltio)=-xantona-2~carbvox{lico -
5-800-buti11~7-(netiltio)~xantona-2-carboxflico
5—terc-butil—7¥(metiltio)-xantona-Z;darbAXilico
§-n-pentil-T-(metiltio)-xantona~2-carboxilico
5—is°pentil-7-(metiltio)-xantona~2—cafboxiiioo‘
5-ciclopentil—7-(metiltio)-xantona—?—ca;bokiliqp ,
5—metoxiJ7-(ﬁetiltio)—xantona—zucafboxilioo
S5metoxi=7—~(metiltio)-xantons-2~carvox{lico
Shnppgppoxi;7-(metiliio)—xantoﬂa~2~carboxflico
5-isdfropoxi—7-(metiltio)~xantona~2—carbbxilibé

5-n-butoxi-7-(metiltio)-xantona-2-carbox{lico
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deido 5-is0butoxi—7~(metiltio)—xéntona—E-carboxilico
gcido 5-sec-butoxi~7-(metiltio)-xantona~-2-carboxilico
gcido 5-terc-butoxi~7-(metiltio)-xantona-2-carbox{lco
gcido 5-n—pentiloxi~7-(metiltio)-xantona~2~carboxilico
dcido 5-1sopentiloxi=T-(metiltio)-xantona~2~carbox{lico
écido‘5-ciclopentiloxi-7—(metilfio)-xantona—2—carboxilico,
¥y los correspondientes derivados 5-sustitufdos de los 22
compuestos en cada una de las series T-etiltioy T-n~propil-
tioy 7-isopropiltio-, T-n-butiltio-, 7-isobutiltio-, 7-sec-
butiltio-, 7-terc-butiltio-, T-n-pentiltio-, T-isopentil-
tio~-, y'1(ciclopentiltio) de los dcidos xantona-2-cerboxi-
licos. | '
| EJEMPLO 3

Se repite el Ejeﬁplo 2 para preparar los dcidos
5-alquiltio(inferior)-, 7-alquil(inferior)- o alcoxi(infe-
rior)-xantona-2~carboxilicos, i.e.:
deido 5-metiltio~T-metilxantona~2-carboxflico .
doido S5-metiltio~T~etilxantona~2-carboxilico
gecido S5-metiltio~T-n~propilxantona-2-carboxilico
dcido S5-metiltio-T-isopropilxantona~2-carboxilico
dcido 5-metiltio-7-n-butilxantona—-2-carboxilico
cido S-metiltio-7-isobutilxantona~2-carboxilico
deido 5~metiltid~7-sec-butilxantoné—2~oarboxiiico
deido S-metiltio~T-~terc-butilxantona-2-carbox{lico .
dcido 5-metilbio~7-n-pentilxantona-2-carboxilica
acido 5-metiltio—7-isopentilxghtona-2—carbdxilico
deldo S—métiliio~7-ciclopént11xant0na—2—carquilico
dcido S—metiltio—7—metoxixan$ona—2—cgrbokilioo'
geido 5-me£iltio—7~ét9xixan;dna—2~cafb§xilico

dcido S-metiltio~T-n-propoxixantona~2~carboxilico. &
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dcido $-metiltio-T-isopropoxixantona~2-carboxilico

dcido S5-metiltio-7-n-butoxixantona-2~carboxilico

deido 5-metiltio~T-isobutoxixantona~2-carbox{lico

dcido S5-metiltio-7-sec~butoxixantona-2-carbox{lico

gcido S5~metiltio-T7-terc-butoxixantona-2-carbox{lico

gcido 5-metiltlo-T-n~pentiloxixantona-2-carbox{lico -

gcido 5-metiltio=7-isopentiloxixantona~2-carbox{ilico y

dcido S5-metiltio=T-ciclopentiloxixantona-2-carbox{lico, ¥y

los correspondientes derivados de los 22 compuestos en ca-

da una de las series S-stiltio-~, 5-n-propil-, S=n-propil-

ti0=, 5~is0propiltio=, S-n-butiltio-, 5-isobutiltiom,

5-ge0~butiltiom, 5-terc-butiltio, 5-n-pentiltio-, S-iso-

pentiltio~, y S5=(ciclopentiltio) de los dcidos xantona-2-

carbox{licos. ' -
EJEMPLO

De acuerdo con ios procedimientos A, B y C del
Ejemplo 1 se prepara el dcido 5,7-dimetoxixantona~2-car-.
box{lico a partir de o,p-dimetoxifencl. -

Una mezcla de 11 g de dcido 5,7-dimetoxixantona~2-
carboxf{lico en 100 ml de yoduro de hidrdgeno concentrado
acuoso y 100 ml de dcido acético se calienta a reflujo du-
rante 4 horas. Despues de este tiempo, la mezcla se enfria,
diluye con ague y filtra. El precipitedo se lava y seca pa-
ra dar el dcido 5,7-dihidroxixant6na—2-carboxilico.

Alternativamente, el compuesto hidroxilado puede
prepararse de acuerdo con el procedimiento del Ejenplo 1.

Una mezela de 4 g de deido 5,7-dihidroxixantona-2-

-.carboxflico, 10 g de yoduro de metilo y 10 & de carbonato

de litio en 150 ml de dimetilformamida se agite a le temw

perature ambiente duranie un periodo de 16 horas. Despuds
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'na—2-carbox11ato de metilo,

Una mezcla de 8 g de 5,7---d:L(dl1me;1;:111::Locarba.m.o:Llox:).)--L :

sgua ¥ seca pare dar el 5,7=di{dimetilcarbamoiltio)xentona-

- 25~
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QA
de este tiempo la mezcla de reaccidn se vierte en dcido
clorhidrico dilufdo ¥ hielo y la mezcla resultante se
extrae con acetato de etilo. Los extractos se filtran a
través de alumina pare dar el §,7-dihidroxixantona-2-car-
boxilato de metilo Aue puede recristalizarse en metanol.
A una solucidn de 6,2 g de 5,7-dihidroxixéntona—2~
earboxilato de metilb en 100 ml de dimetilformemide se
agregan 2 g de hidruro sdédico. Ia mezcla se agite durante
10 minutos a la temperatura ambiente bajo nitrégeno. Se
egregan después 6 g de cloruro de dimetiltiocarbemoilo y
le mezcla resultante se agite & 70°C durante 6 horas y
después a la temperatura ambiente durante 16 horas. La mezi

cla se vierte entonces en 200 ml de agua conteniendo 1 ml

de deido acético,ila mezcle resultante se filtra y el sdlim'

do se seca para dar el 5,7-d1(dimetiltiocarbam01loxi)-xanto-

xgntona~2-carboxilato de metilo y 150 ml de sulfolano, ge
agita a 230°C bajo nitrdgeno. Despues de 6 horas en estas
COﬂdlClOnes, le, cromatografia eh capa delgada indica la
ausencia‘de material de partida. La mezcla se enfrla e
80°C y se agregan lentamente 150 ml de agua caliente. Des-

pués'se enfria la mezela ¥ el sélido filtrado se lava con

2-carbox11ato de metilo.

Una s zo 18 de T45 g de 5,7—di(dimetllcarbam011tio)—

: xantona—Z—carboxllato de metilo, 10 g de hldroxldo potaai—~;

co y 250 ml de etanol acuoso al 80 % se calienta a reflujo
durante 1 hora. Despues de estehtlempo, g8 agregan 250_m1

de agua y la mezcla se trata con carbdn, se filtra y acidud
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_sbdico el 5 % se calienta a reflujo. durante 30 minutos, Ia

Ny
A e

L l‘;l Ll 24‘5,

la. El producto se filtra y seca para dar el dcido 5,7-

dimercaptoxantona~2~carboxilico.

Una mezcla de 4 g de deido 5,7-dimercaptoxantona~2- | -

carbox{lico, 10 g de yoduro de metilo y 10 g de carbonato
de litic en 50 ml de dimetilformamida se agite durante 16

horas e la temperatursa ambiente, Al cabo de este tiempo.la a

mezcla se vierte en deido clorhfdrico dilufdo y hislo y

le mezela resultante se extrae con acetato de etilo, ILos

extractos se filtran sobre alimina para dar el 5 o Tmdi(metil~

ti0)xantona-2~carboxilato de metilo, que puede fecrista;i-

zarse en metanol.

Una mezele de 720 mg de 5,7-di(metiltio)-~xantone-2-

cerboxilato de metilo, 75 ml de etanol y 10 ml de hidrdxidd

mezela se enfrim después, se evapora parcislmente y acidu~
la. El precipitado se filtra, lave y seca para dar el dcidd
5,7-di(metil}io)-xantona—2-carboxilico que puede recris-
talizarse en dcido acético. |
De forme similar se preparan los compuestos‘si—
guientest
deido 5,7-di(etiltio)-xantona-2-carboxilico
geido 5,7-di(n-propiltio)-xantona-2-carbox{lico -
acido 5,7-d1(isopropiltio)-xantona~2-carvoxilico
gcido 5,7-di(butiltio)-xantona-2-carbox{lico
acido 5,7-di( pentiltio)-xantona-2-carbox{lico
deido 5,7-di(ciclopropiltio)-xantona~2-carbox{lico y simi-
larss,
EJEMPLO 5

Una mezcla de 3 g del dcido 5,7-dimercaptoxantonas

2-~carbox{lico en 150 ml de dimetilformamida, §_m1 de yodurd
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de metilo y 5 ml de carbonato potédsico se agita durante 16

horas & 60°C. Ia mezcla se vierte en deido clorhfdrico diluf-

do y la mezcla resultante se extrae 6on acetato de etilo.
Ios extractos se cromatografian sobre alimina usando clorurg
de metileno para dar 5,7-di(metiltio)-xantoma-2~-carboxilato
de metilo (i.e. 5,7-di(tiometoxi)—xéntona—2-carboxilato de
metilo), el cual puede recristalizarse en cloruro de metiled
no~metanol, ' o

Una mezcla de 580 mg de 5,7-di(metiltio)=-xantona=2-
carboxilato de metilo, 30 ml de etanol, 5 ml de una solucidh
saturada de carbonato sédico y 5 ml de agua se calienta a
reflujo durante 1 hora. La mezcla se enfria entonces, se

acidula y el precipitado se filtra para dar el dcido 5,7-

di(metiltio)~xantona~2-carboxilico (i.e. dcido 5,7~adi(tiomes
toxi)xantona-2~carbox{lico) como el que se prepard en el
método alternativo deserito en el Ejemplo 1.

Una. mezcla de 0,8 g de deido 5,7-dimercaptoxanto ng~

2~carboxilico, 2 ml de 2~bromopropano y un exceso de carbo=-|

nato potasico en 50 ml de dimetilformemida, se agita duran-
te 24 horas .a 75°C. Se agregan deido. clorhidrico y.etanol,
el precipitado formado se filtra y laﬁa. El sélido se sapo-
nifica con carbonato: sédico en metanol acuoso (30 minutos a
reflujo). ILa solucidén slcalina se diluye con égua, se trata
con carbon, se filtra y acidula paravdar el deido 5,7-di-
(isoprOpiltio)-xantona-2~carboxilico, el cual puede recris-
talizarse de tetrahidrofurano-acetato de etilo.

Io anterior es también Gtil ecomo una alternativa al
método.dei Ejemplo 1 parae la prepéraciéane los compuestbs

presentes,
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. res como materias primas, pars preparar los correspondien—

deido 5,7-di(metiltio)-xantona~-2-carboxilico

B
i

" yoduros de alquilo alternativos, puara preparar los corres—

BJEMPLO 6
Una mezcla de 3 g de 1,3~dicarboxi-4-(o,p=-di(metil~
tio)feniloxi-benceno, 75 ml de deido polifosférico y 75 ml
de sulfolano se agite & 125°C gurante 2 horas. Al cabo de .
este tiempo, la mezela reasccionante se vierte en agua,
filtra y el precipifado se lava. El precipitado se'?ecris-
taliza en deido acético (carbdn) para dar el deido 5,7-di-
(metiltio)-xantona~2-carboxilicos
El procedimiento anterior puede practicerse similar-

mente usando 0tros 0=, p=-, U d,p—alquiltiofenoles inferio~
tes productos, por ejemplo:

deido 5,7-di(etiltio)-xantona-2-carbox{lice
dcido 5,7-di(n~propiltio)-xantona~2-carboxilico
deido 5,7-di(isopropiltio)-xéntona—Z-carboxilico
dcido 5,7-di(n-butiltio)-xantong-2~carbox{lico, etc.
BEJEMPLO 7

Una mezcla de 4,5 g de acido 5,7-di(metiltio)—xanto~
na-2-carboxilico, 10 g-de yoduro de metilo y 10 g de carbo+
rato de litio en 75 ml de dimetilformamida se agite g la
temperatura ambiente durante un periodo de 16 hores. Des—
pues de este tiempo la mezclae reaccionante se vierte eﬁ
dcido clorhidrico dilufdo y hielo y el precipitado resul—
tente se filtra y lava para dar el 5,7~di(metiltio)-xanton&
2-carboxilato de metilo.

Se repite el procedimiento anterior emplsando otros

pondientes éslervs de alquilo inferior, v.g.:

5,7-di(metiltio)~xantona-2~carvoxilato de etilo
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5,7~di(metiltio)—xantbna~2—carboxilato'de n-propilo -
5,7=-di(metiltio)~xantona=2-carboxilato de isopropilo
5,7Qdi(metiltio)_xantona~2~carboxilato dé isobutilo
5,7-a1(metiltio)~xantona~2-carboxilato de sec-bubilo
5,7-di(metiltio)~-xantona~-2-carboxilato de terc-~butilo-
5,7-di(metiltio)—iantona—Z—qa;boxilato'de n-pentilo, etos

De forme similar 1os otros dcidos xantona-2-carboxflj
cos presentes que contienen sustituyentes en las posiciones
C~5 y 7, preparados como ‘se describid anteriormente, puede
converfirse en 1los correspondientes ésteres de dcido v.g.:
5,7-&1(etiltio)-xantona—z-carboxilato'da metilo "
5~metiltio~7—iéopropoxixantonaea-carboxilato de etilo
5,7-di(isopropiltio)—xantonavZ-carboxilato de n~propilo
5-étil—7é(etiltio)—xantona~2—carboxilato»de metilo, etc.

~ Ios ésteres se preparan'también por tratamiento del
écido con el alcanol inferior apropiado bajo reflujo y en
presencia de dcido, para dar, por ejemplo: ‘
5,7-di(isopropiltio)-zxantona-2~carboxilato de metilo y
5,7-dimercaptoxantona~2-carboxilato de etilo.

| ' EJEMPLO 8 .

A una solucidn de 10 g del dcido 5,7-di(metiltio)-
xantona—Z—oarquilico en 200 ml de etanol se le agrega la
cantidad tedrica de hidréxidoe sédico disuelta en 200 ml
de etanolvél'90~%.'La mezcla de reaccién se concentra en-
tonces a vacio para dar el 5,7-di(metiltio)-xantona-2-car-
boxilato sddico. | |

'En forma similar se preparan. les sales de potasio y
litio. Andlogamente, sustituyendo como reactivo la sal de
sodio por la sal metdlica aprOpiadé, v.g. cloruro de calclo

clorure de manganeso, etce. se preparan lgs otras asasles de

| o=
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' 5,7-di(metiltio)-Xantona~2-carboxilate ferroso

dcidos xantona-2-carboxilicos, por ejemplot
5,7-d1(metiltio)-xantona-2-carboxilato de magnesio
5,7-d1(metiltio)-xantona~-2-carboxilato de caleio

5,7-di(metiltio)~xantona~2~carboxilato de aluminio

5,7-di(metiltio)-xaﬁtona-2—carboxiléto'de cine
5,7-di(metiltio)=xantona-2-carboxilato de-ﬁanganeso

5,7-81(metiltio)-xantona~2-carboxilato férrisc, etc.

‘Do forma similer se preparan las sales de los 0tros| -

deidos xantona-2~-carbox{licos disustitufdos en C—§,7 por - |

ejemplo: '
5,7~di(etiltio)-xantona-z—carboxilgtd potasico
S;isopropil—7—metiltioxantona—2—carboxilato sédico
5,7-d1(1s0propiltio)-xantona-2~carboxilato potdsico
5,7-di(ciclopropiltio)-kantona—2-éarboxilato sédico, etc,

EJEMPIO 9 .

A una mezcla de 50 ml de amonisco acuoso concentrad

do en 500 ml de metanol se agregan 20 g de dcido '5,7-di(met’

tiltio)~xantona-2-carboxilico. Ia mezcla resultante se agi-
ta durante 2 horas y después'se evapora & sequedad para'
dar la sal de amonio del 4cido 5,7-di(metiltio)nkanxbhaéz-
carboxilico.

Una solucidn de 10 g del dcido 5,7;di(metiltio)—
gantona-2—carbox{lico én 50 ml de cloruro de tidniio, se
calienta a reflujo durante 1 hofa. La soluciéﬁ se'e#apora
después a sequedad para dar el cloruro de dcido éorréspon~
diente, al cual se agrega una solucidn etérea concentrada
de amoniaco. Lg,soluoién resultante se evapora, obtenien-
dose la amidg dei deido 5,7-di(metiltio)-xanfohaf2—cafbo-

xilico.




10

15

20

25

30

 N-metilamida del deido 5,7-di(n-propiltio)-xantona-2-car—

"nol acuose se égregan 20 g del dcido 5,7-di(metiltio)-xan-|

De forme similar se pueden preparar las aléuilamidas '
inferiores usando en el procedimiento anterior monoelquil-~
amings o dialguilaminas en vez de amoniaéo..Asi se preparan
por ejemplot

emida del dcido 5,7-di(etiltio)-xantona-2-carbox{lico

box{lico
N,N~dimetilamida del deido 5-(métiltio)—7—meti1$antona-2-‘u
carboxilico A |
N,R-dietilamida del 4cido 5,7~-di-(ciclopentiltio)-xantona-
2-carboxilico
N,N—dietilamidé del deido 5,7-di(terc~butiltio)-xantona=2-
carbox{ilico
N-stilamida del dcido S-etoxi-Tm-etiltioxantone-2-carboxi~
lico '
N,n~propilamida del dcido seprépil~7-(propiltio)—xanﬁona-
2-carboxilico, etc. ‘
EJEMPLO 10
A una mezcla de 20 g -de procaine y 500 ml de meta-

tona~2-carbox{lico. Ia mezcla reéultante se agita durante
16 horas. Se evapora entonces béjo presién reducida, para
dar la sal de procaina del dcido 5,7—di(me£iltio)-xantona—'
2~carboxilico.
Andlogamente se preparan las gales deAlisina, cafei
na y arginina de eéte compuesto. Asimismo, se obtiensn por
ejemplo las sales deAprocaina, lisina, cafeina y argining
de los otros dcidos Xantona-2-carboxilicos disustitufdos
gn C~5,7, por ejemplo: , '
sal de procaina dsl écido 5,7=d1( eti1t10)~xantona-2~carbo=

x1lico
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. sal de procaina del acido 5-(sec-butiltiq)-7—seo-bntox£;?f E

aal de cafeina del dcido 5—(prOpiltio)-7-n~butoxixahtona-24'-_
carboxilico
sal de lisina del decido 5,7-di(&i-terc~b&tiltio)-xaﬁfon%é;,u"'

2-carbox{lico

xantona-2-carboxilico y
sal de arginina del deido 5,7~di(ciclobutilvio)-xanmténa= |- -
2-carboxilico, '
EJEMPIO 11 A
Los siguientes procedimientos ilustran el mgtbdo::.uiggﬁ
por el cual se preparan las composiciones fé.rmac.e'uti'casde*z"r
los compuestos presentes, | .
Se disuelven 0,44 g de cloruro sdédico en 80'm1“d¢'
una solucidn de fosfato dcido de sodio (9,47 g/1 de‘agua).
Se agregan entonces 20 ml de una solucidn de monofosfato -
de sodio (8,0 g por litro de agua). La solucién'resﬁlténte
que tiene un pH de 7,38 se esteriliza en una autoclave. Es-
te vehiculo se mgrega entonces al deido 5,7=di(metiltio)= |
xantona-2-carboxilico sélido, seco, para dar una prepara~ .
cidn adecuada para inyeccidn intravenosa‘conteniendo-2,5xng ;
de deido 5,7-di(metiltio)-xantons~2-carboxilico por mili-
litro de composicidn total.
EJEMPLO 12

El siguiente procedimiento ilustre una prusba pars

los compuestos de referencia.

Ratas hembra normales (Sprague-Dawley) de 150 a
200 g cada una se sensibilizan pasivamente en forme intra-
ddrmica por inyeccidn de suero de rata reaginicb antialbi-
miné de huevo. Después de 24 ho;as'cada rets se ataca in-

travenosaments con 1 ml de azul de Evans al 0,5 %, 1 mg de
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fduccidn do la tos.

albimina de huevo y 10 mg de écidO'5,7—dimetoxi—xantdna—2-
carboxilico. Las ratas control no reciben dcido 5,7-dimeto-
xi-xantong~2~carboxilico, Ia coloracidn azul en la plel ge
registra de 15 & 25 minutos después. Las ratés gue recibven
el dcido 5,7-dimetoxi-xantona~2~carboxflico exhiben una
inhibicidn de 100 % de la reaccidn alérgica en tanto que
las ratas de control no presentan inhibicicn. ‘ _

El procedimiento anterior se repite utilizando doi-
do 5,7~dimetilxantonaez-éarboxilico, con resultados simile~
reé. El procedimiento anterior se repite por adminisira-
cidn oral, con resultados similares.

Los derivados 5,7-disustituidos . de dcidos xantona-
2-carboxilicos se administran por via oral forzeds g dosis _'
de 20 mg por animal, 15 minutos antes del ataque. Despuds
de 20 a 30 minutos del ateque se mide el grado de la colo=
racidn azul de le piel, con resultados similares, _

Ig inhibicidn de las reacciones reagiﬁicas antigeno-
anticuerpo en ratas se considera como representativa de la
inhibicidn de reacciones reagfnicas ant{geno-anticuerpo en
humanos, que ocurren durante episodios alérgicos.

Pafa el grado provocado de éondicién asmatica por
cambios en la resistencia el paso del aire en la expiracidd -
se hacen determinmciones en sujetosg que hen sido atacados
por inhglacidn de.antigenos. Los compuestos presentes se
administran bajo le. forma de aerosol, por inhalacidn, pre-
viamente gl ataque con el antigeno. la prevencidn de condi-
ciones asmiticas por la administracidén de los compuestos
se‘demuesfra por una disminucidén en la resistencia al paso

del aire y otras mejorias subjetivas, por ejemplo, la re-
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacién de nue-
vog derivedos de acidos xantona~carboxilicos disustituidos

entre los representados por las f£6rmulas:

rl COOH R2

y sus ésteres, amidas y sales no toéxicos y farmaceuticamentﬁ
aceptables,

donde cada grupo BY es alquil(inferior) tio

un grupo B2 o alquil(inferior) tio y ‘el otro
es alquilo inferior y

un grupo B> os alquil(inferior)tio y el otro 97
alcoxi inferior; cuyo procedimiento consiste en:

1) condensar un o,p-di(alquiltio) fenol con un
1,3-dicarboalcoxi~4-halobenceno en presencia de bxido cupro
so para dar el correspondiente 1,3-dicarboalcoxi-4-(o,p-diall
quiltiofeniloxi)benceno, hidrolizr en medio bésico este
filtimo para dar el correspondiente 1,3-dicerboxi-4-(o,p~di-
alquiltiofeniloxi)benceno y ciclar este Gltimo para dar el
correspondiente &cido 5,7-di(alquiltio)xantona-2-carboxi-
lico; o

L~
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2) opcionalmente convertir un producto de la
etapa 1) en sus correspondientes ésteres, smidas y sales
no toéxicas y farmacelticamente aceptables.

| 2. Be reivindica por Gltimo como objeto sobre

el que ha de recaer la patente de invencidn que se solicita
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE NUEVOS DERIVA
DOS DE ACIDOS XANTONA-CARBOXILICOS DISUSTITUIDOS.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptive que consta de treinta T
cinco phginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de¢ julio del 1.972,

BERNARDO UNGRIA
pp‘/
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